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論文内容要旨
 互.緒論
哺乳類の生殖腺(精
ずかな膨らみ(生殖
的な雌雄差はなく、
体に存在するSRy!
する。例えば、マウ
日をピークとしたS
化後、雄の生殖腺で
ルトリ細胞が分化し
細管となる。精巣索
ディッヒ細胞が分化
認められ、その結果
成される。このよう
げる。一方、雌では
な遺伝子により複雑
とにより、雄性あるいは雌性生殖腺が決定される
現在、ヒト遺伝性疾
く報告され、生殖腺
れるヒト遺伝性疾患
ge強iね薮&,XLAG)が
持つ転写因子をコー
にされている。この場
外性器の異常や血清
が胎生期での雄性生
れると考えられるが、そ
ライディッヒ細胞は
ストステロンを分泌
に胎生期の雄性生殖
テロンは血管を通じ
ライディッヒ細胞は
ている。すなわち、
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死滅し、生後、新たに
ライディッヒ細胞分化
を解明する上で非常
うに分化するかについ
以上の背景下、本研究
ディッヒ細胞の分化
 壊マウス(ArxKOマウス)を用
 2.胎生期A聡ノックアウトマウスの表現型解析
生殖腺分化に関与す
調べるために、胎生
をW五〇ie灘ountiBs
なかったが、胎生i2
現パターンを示すこ
ら、タンパク質レベ
 ら力蝿こなった(Fig.2)。
次に、雄の間質組織
KOマウスにおいて、様
ArxKOマウスにおいて
δe壇δroge総se〉陽性
あたりの3β・Hsδ陽
いることがわかった
現していたが(Fig.亙
ディッヒ細胞の増殖時
いてどの時期に作用
結果、3β彊sa陽性の
ことがわかったが、Br
同時期に細胞数の増
(Fig.6B,cおよびD)。
ライディッヒ細胞の細
ではないことが明ら
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胞が細胞分裂しなが
数はその前駆細胞の
細胞の増殖や分化に
に、ArxKOマウスで
 vesse1の形成が遅れることが示された(Eig.7〉。
続いて、生殖腺マ
する遺伝子を網羅
マウス生殖腺のも
騨ec耀sor罪oteia(
がわかった。Cb1撮
特異的に発現してい
されていないが、セ
報告されているこ
 とでライディッヒ細胞の増殖や分化を正
 3。胎生潮マウス生礁醸におけるA
ArxK()マウス以外に
W猫4KOマウスがあ
ーに属する分子は発
生殖腺では雌特異的
性分化における雌性
W瀧4KO雌マウスで
し、雄特有の構造であ
ArxKOマウスで発現
ことが報告されてい
W跳4KO雌マウスで
とみなすことがで
係があると考え、
雌マウスと比較して
マウスではW鉱4の発
9B)。これらの結果か
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本研究は、ArxKOマウ
 ヒ細胞の分化メカニズムを解明す
1.雄性生殖腺の問
は、雄性生殖腺の問
がら、Arx遺伝子自身
ヒ細胞が最終分化後
分化する以前の前駆細
 前駆総胞の時期に正に鰹御する。
2.ArxKO雄マウスで
 Cb短i遺伝子発現が減少する。
3.ArxKO雄マウス
スでは、雌であるに
vesse1の形成および
学的相関関係があ
マウスにおけるArx
が明らかに増加して
ステロイド産生継胞
よびCb1撮の発現に対
前駆細胞の時期に関
の発現が抑制される
ライディッヒ細胞の
 て正に制御している(興g.iO)。
本研究によって得ら
過程におけるA瓶遺伝
 カニズムの解明に大きく貢献するものであると考える。
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論文審査結果要旨
本研究は,ArxKO
 以下のことを明らかにした。
雄性生殖腺の閤
の問質組織に存
終分化したライ
から,ライディ
うイディッヒ細
 巣特有の構造であるcoeio翻。も
一方,趣xKO雄マウ
雌であるにもか
びCb翻遺伝子発現
ArxKO雄マウス
果,W鷺t4KO雌マ
に盆xがWn之4の
b互oodvesse墨の
オ
てはその前駆細
発現が掬制され
細胞の増殖や分化,coe至
本珊究により,胎
能の一端が初め
のであると考える。よって博士(農学)の
 一226一
